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(57) Abstract 

New specific immunophilin ligands of general for- 
mula (I) have anti-asthmatic, anti-allergic, anti-rheumatic, 
anti-inflammatory, immunosuppressive, anti-psoriatic and 
neuroprotective effects and are suitable for preparing medica- 
ments. 

(57) Zusammenfassung 




(0 



Die neuen spezifischen Immunophilin-Liganden der 
allgemeinen Formel (I) besitzen antiasthmatische, antialler- 

gische, antirheumatische, antientzUndliche, immunsuppressive, antipsoriatische und neuroprotektive Wirkung und eignen sich zur Hcrstellung 
von Arzneimitteln. 
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SPEZIFISCHE IMMUNOPHILIN-LIGANDEN ALS ANTIASTHMATIKA, ANTIALLERGIKA, 
ANTIRHEUMATIC, IMMUNSUPPRESSIVA, ANTIPSORIATIKA, NEUROPROTEKTIVA 



Die Erfmdung betrifft neue spezifische Immunophilin-Liganden der Formel 



Die Reste Ri, R 2 , R* X, Y, Z, A, B, und D haben folgende Bedeutung: 

R t D Wasserstoff, (Ci-C 12 )-Alkyl oder (C 2 -C 6 )-Alkyloxygruppen, wobei die 
Aikylgruppe geradkettig oder verzweigt ist und durch ein mono- oder 
bicyclisches Heteroaryl mit 1-4 Heteroatomen, vorzugsweise N, S, 0, wie 
Morpholin, Piperazin, Piperidin, Pyridin, Isochinolin, Chinolin, Pyrimidin, 
Oxazol, Oxadiazol, Isoxazol, Pyrazol, Pyrrol, Indol, Indazol, Phthalazine, 
Thiophen, Furan, Imidazol, ein- oder mehrfach durch einen Phenylring 
substitutiert sein kann, wobei dieser Phenylring selbst ein- oder mehrfach 
durch Halogen, (d-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cyc!oalkyl ? durch Carboxylgruppen, mit 
geradkettigen oder verzweigten (CrC 6 )-Alkanolen veresterten 
Carboxylgruppen, Carbamoyl-gruppen, Trifluor-methylgruppen, 

Hydroxylgruppen, Methoxygruppen, Ethoxy-gruppen, Benzyloxygruppen 
Amino-gruppen, die selbst wieder durch Benzyl, Benzoyl Acetyl substituiert 
sind, substituiert sein kann. 

kann au&erdem der Aminrest von folgenden Aminosauremethylestern sein: 
Histidin, Leucin, Valin, Serin(Bzl), Threonin, Pipecolinsaure, 4- 
Piperidincarbonsaure, 3-Piperidincarbonsaure, 6-NH 2 -Lysin, e-Z-NH-Lysin, e- 




o=s=o X 



K 
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(2CI-Z)-NH-Lysin, 2-Pyridylalanin, Phenylalanine Tryptophan, Glutaminsaure, 
Arginin(Tos), Asparagin, Citrullin, Homocitrullin, Omithin, ThiazolcarbonsSure, 
Prolin, 2-lndolin-carbonsaure, OctahydrindolincarbonsSure, Tetrahydroiso- 
chinolincarbonsSure, 5-Aminovaleriansaure, 8-Aminoctansaure. 

R 2 = Wasserstoff, (Ci-Ci 2 )-Alkyl oder (C 2 -C 6 )-Alkytoxygruppen. wobei die 
Aikylgruppe geradkettig oder verzweigt ist und durch ein mono- oder 
bicyclisches Heteroaryl mit 1-4 Heteroatomen, vorzugsweise N, S, 0, wie 
Morpholin, Piperazin, Piperidin, Pyridin, Isochinolin, Chinolin, Pyrimidin, 
Oxazol, Oxadiazol, Isoxazoi, Pyrazol, Pyrrol, Indol, Indazol, Phthalazine, 
Thiophen, Furan, Imidazol, ein- oder mehrfach durch einen Phenylring 
substitutiert sein kann. Dieser Phenylring kann selbst ein- oder mehrfach durch 
Halogen, (Ci-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, durch Carboxylgruppen, mit 
geradkettigen oder verzweigten (d-CeJ-Alkanolen veresterten 
.Carboxylgruppen, Carbamoyl-gruppen, Trifluormethylgruppen, 

Hydroxylgruppen, Methoxygruppen, Ethoxy-gruppen, Benzyloxygruppen 
Aminogruppen, die selbst wieder durch Benzyl, Benzoyl, Acetyl substituiert 
sind, Oder durch mono- bi- oder tricyclischen Aryl- oder Heteroaryl mit 1-4 
Heteroatomen, vorzugsweise N, S, O bzw. durch Carboxy-(Ci-C, 2 )-alkyl P 
Carboxycyclopentan, Carboxycyclohexan, Benzoyl, das durch Halogen, 
Methoxygruppen, Aminogruppen, Carbamoylgruppen, Trifluormethylgruppen, 
Carboxylgruppen, mit geradkettigen oder verzweigten (CrC 6 )-Alkanolen 
veresterten Carboxylgruppen ein oder mehrfach substituiert sein kann, 
substituiert sein kann. 

R 2 = Amino-(Ci-Ci 2 )-Alkyl oder Amino-(C2-C 6 )-A1kyioxygruppen, wobei die 
Aikylgruppe geradkettig oder verzweigt ist und durch ein mono- oder 
bicyclisches Heteroaryl mit 1-4 Heteroatomen, vorzugsweise N, S, 0, wie 
Morpholin, Piperazin, Piperidin, Pyridin, Isochinolin, Chinolin, Pyrimidin, 
Oxazol, Oxadiazol, Isoxazoi, Pyrazol, Pyrrol, Indol, Indazol, Phthalazine, 
Thiophen, Furan, Imidazol, ein- oder mehrfach durch einen Phenylring 
substitutiert sein kann. Dieser Phenylring kann selbst ein- oder mehrfach durch 
Halogen, (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, durch Carboxylgruppen, mit 
geradkettigen oder verzweigten (Ci-C 6 )-Alkanofen veresterten 
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geradkettigen oder verzweigten (Ci-Ce)-Alkanolen veresterten 



Hydroxylgruppen, Methoxygruppen, Ethoxy-gruppen, Benzyloxygruppen, 
Aminogruppen, die selbst wieder durch Benzyl, Benzoyl, Acetyl substituiert 
sind, oder durch mono- bi- Oder tricyclischen Amino-Aryl- oder Amino- 
Heteroaryl mit 1-4 Heteroatomen, vorzugsweise N, S, 0 bzw. durch Carboxy- 
(Ci-Ci 2 )-aikyl, Carboxycyclopentan, Carboxycyclohexan, Benzoyl, das durch 
Halogen, Methoxygruppen, Aminogruppen, Carbamoylgruppen, 
Trifluormethylgruppen, Carboxylgruppen, mit geradkettigen oder verzweigten 
(Ci-C 6 )-Alkanolen veresterten Carboxylgruppen ein oder mehrfach substituiert 
sein kann, substituiert sein kann. 

R 3 = H, F, OR 4 , Br, NHR 4 . 

R 4 = Wasserstoff, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (d-C 6 )-Alkyl oder Carboxy-(C,-C 6 )-Alkyl, 
wobei die Alkylgruppe geradkettig oder verzweigt sein kann und durch ein 
mono- bi-. oder tricyclisches Carbonyl-Aryl oder Carbonyl-Heteroaryl mit 1-4 
Heteroatomen, vorzugsweise N, S, 0, wobei Aryl bzw. Heteroaryl selbst ein- 
oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, (Ci-C 6 )-Alkyl, (C3-C7)- 
Cycloalkyl, durch Carboxylgruppen, mit geradkettigen oder verzweigten (Ct- 
C 6 )-Alkanolen veresterten Carboxylgruppen, Carbamoylgruppen, 
Trifluormethylgruppen, Hydroxylgruppen, Methoxygruppen, Ethoxygruppen, 
Benzyloxygruppen, Aminogruppen, die selbst wieder durch Benzyl, Benzoyl, 
Acetyl substituiert sind, substituiert sein kann. 

A = ohne Ring, aromatisch, nicht aromatisch, aromatisch heterocyclisch mit 1-2 
Heteroatomen, vorzugsweise N, S, 0, nicht aromatisch heterocyclisch mit 1-2 
Heteroatomen, vorzugsweise N, S, 0. 



Carboxylgruppen, 



Carbamoyl-gruppen, 



Trifl uormethy Igruppen, 



B 



CH 2 
CH 



D 



B-D = CH=C 



X-0, S, H 2 
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Y = S, C, Einfachbindung 
Z = S, 0, NR 5 

R 5 = Wasserstoff, (Ci-C 12 )-Alkyl oder (C 2 -C 6 )-Alkyloxygruppen, wobei die 
Alkylgruppe geradkettig oder verzweigt ist und durch ein mono- oder 
bicyclisches Heteroaryl mit 1-4 Heteroatomen, vorzugsweise N, S, 0, wie 
Morphotin, Piperazin, Piperidin, Indol, Indazol, Phthalazine, Thiophen, Furan, 
Imidazol, ein- oder mehrfach durch einen Phenylring substitutiert sein kann. 
Dieser Phenylring kann selbst ein- oder mehrfach durch Halogen, (d-C 6 )-Alkyl, 
(C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, durch Carboxylgruppen, mit geradkettigen oder verzweigten 
(Ci-C 6 )-Alkanolen veresterten Carboxylgruppen, Carbamoylgruppen, Trifluor- 
methylgruppen, Hydroxyigruppen, Methoxygruppen, Ethoxygruppen, 
Benzyloxygruppen Amino-gruppen, die selbst wieder durch Benzyl, Benzoyl 
Acetyl substituiert sind, substituiert sein. 

Weiterhin betrifft die Erfindung die physiologisch vertraglichen Salze der 
Verbindungen gemSfi Formel I, die Verfahren zur Herstellung der Verbindungen 
gemafc Formel I und ihre pharmazeutische Verwendung. 

Cyclosporin A (CsA) oder FK 506 sind immunsuppressive, von Pilzen stammende 
Naturstoffe, die den Ca* 2 -abhangigen Signalubertragungsweg in einigen Zelltypen 
inhibieren. In T-Zellen inhibieren beide Agentien die Transkription einer Reihe von 
Genen, einschlielilich des Gens fur IL-2, das durch Stimulierung der T-Zell- 
Rezeptoren (TCR) aktiviert wird. FK 506 und CsA binden beide mit hoher Affinitat an 
IGsliche Rezeptorproteine (G. Fischer et ah, Nature 337, 476-478, 1989; M. W. 
Harding et al. ( Nature 341, 755-760, 1989). Der FK 506-Rezeptor wurde FKBP, der 
CsA-Rezeptor Cyclophilin (Cyp) genannt. Beide Proteine katalysieren die 
Isomerisierung von cis- und trans-Amidbindungsrotameren von Peptiden und werden 
auch haufig als Immunophiline bezeichnet. 

Das Ubermolekul aus CsA-Cyp bzw. FK 506-FKBP bindet Calcineurin (CN) und 
inhibiert dessen Phosphataseaktivitat. Als zellulares Zielmolekul von CN wurde die 
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cytosolische, phosphorylierte Komponente des Transkriptionsfaktors NF-AT erkannt, 
das bei fehlender CN-Aktivitat fur die Wirkung im Zellkern nicht dephosphoryliert 
und somit der aktive Transkriptionskomplex am IL-2-Promoter nicht angeschaltet 
werden kann. (M. K. Rosen, S. L. Schreiber, Angew. Chem. 104 (1992), 413-430; G. 
Fischer, Angew. Chem. 106 (1994), 1479-1501; 

Den allergischen, asthmatischen Erkrankungen liegt eine entzundliche Reaktion 
zugrunde, die von T-Zellen und ihren Mediatoren gesteuert wird. Corticosteroide 
stelien immer noch das Mittel der Wahl in der Behandlung vieler allergischer 
Erkrankungen dar. Auch CsA und FK 506 erwies sich sowohl im Tierexperiment als 
auch in klinischen Studien beim bronchialen Asthma und zugrunde liegenden 
Entzundungen als gunstiges Therapeutikum. Im Tierexperiment konnte die Blockade 
von verschiedenen Cytokinen wie IL-2, IL-4 und IL-5, die ailergisch induzierte 
Entzundungen hervorrufen, gezeigt werden. 

Trotz der Vielzahl von AnsStzen zur Identifikation neuer aktiver Immunophilin- 
Inhibitoren konnten bisher keine wirksameren Strukturen als CsA, FK 506, 
Rapamycin bzw. Derivate von diesen Naturstoffen hergestellt bzw. isoliert werden. 
Das hohe inhibitorische Potential von CsA, FK 506, Rapamycin wird jedoch ganz 
erheblich durch die mannigfaltigen Nebenwirkungen, insbesondere der Nieren und 
Neurotoxizitat, reduziert. (N. H. Sigal et al„ J. Exp. Med. 173, 619-628, 1991). 
Hintergrund dieser Tatsache ist die Unspezifitat der Wechselwirkung zwischen 
Immunophilin-Liganden und den zellspezifischen Bindungsproteinen. Dadurch ist die 
bekannte medizinisch-therapeutische Wirkung dieser Immunsuppressiva erheblich 
eingeschr&nkt. Ferner erweist sich die fehlende Selektivitat der Verbindungen 
gerade in der Langzeittherapie als problematisch. 

Ein weitere Verbindung mit immunsuppressiven Eigenschaften wurde beim 
Screenen von kombinatorischen Substanzmischungen aufgefunden (G. Quinkert, H. 
Bang und D. Reichert, Helv. Chim. Acta 1996, 79, 1260). Bei der dort publizierten 
Struktur handelt es sich urn ein lndolin-2-carbonsaureamid, das bei 10 pmol eine IL- 
2-Proliferations-Hemmung von 77 %, bei 1 pmol eine IL-2-Proliferationshemmung 
von 12 % aufwies. Neue Messungen ergaben bei einer Konzentration von 10 |jmol 
eine IL-2-abhangige Proliferationshemmung von 29 %. 
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Die in dieser Erfindung beschriebenen Verbindungen heben sich am C-Terminus, in 
ihrer optischen Reinheit der Indolincarbonsaure von der in der Publikation 
erwahnten Struktur deutlich ab und zeigen auBerdem eine deutlich bessere 
antiasthmatische, antiallergische, antirheumatische, antientzundliche, 
antipsoriatische und immun-suppressive Wirksamkeit. 

Eine Substanzklasse, die ebenfalls Indolincarbonsaure als zentralen Baustein 
enthalt und immunsuppressive, sowie antiasthmatische Eigenschaften aufzeigt, 
wurde im Patent DE 196 16 509.1 beschrieben. Diese dort beschriebenen 
Substanzen unterscheiden sich in signifikanter Weise am N-Terminus zu den in 
dieser Erfindung beschriebenen Substanzen. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen 
pharmakologischen Eigenschaften zu finden und durch gezielte Synthese 
bereitzustellen. 

Eine Substanzklasse, die Immunophiline uberraschenderweise spezifisch bindet, die 
IL-2-abhangige Proliferation, sowie die Freisetzung von TNF-a und GM-CSF 
inhibiert und uberraschenderweise einen Ca~-abhangigen Signalubertragungsweg 
blockiert, wird durch die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I dargestellt. 
Diese Klasse von Verbindungen und deren pharmazeutisch akzeptablen Salze weist 
eine hohe Affmitat zu Immunophilinen wie CypA, CypB, CypC und FKBP12 auf. 
AuBerdem inhibieren Substanzen der Formel I verschiedene Cytokinsynthesen, 
sowie einen Ca"-abhangigen Signalubertragungsweg. 

Diejenigen Verbindungen der Formel I, die asymmetrische Kohlenstoffatome 
enthalten und deshalb in der Regel als Racemate anfallen, konnen in an sich 
bekannter Weise beispielsweise mit einer optisch aktiven SSure in die optisch 
aktiven Isomeren getrennt werden. Es besteht aber auch die Moglichkeit, von 
vornherein optisch aktive Ausgangsubstanzen einzusetzen, wobei dann als 
Endprodukt entsprechende optisch aktive bzw. diastereoisomere Verbindungen 
erhalten werden. 
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Die Erfindung umfalit also Verbindungen der Forme! I, die ein asymmetrisches 
Kohlenstoffatom enthalten, die R-Form, die S-Form und R, S-Mischungen, sowie im 
Falle mehrerer asymmetrischer Kohlenstoffatome die diastereoisomeren Formen. 

In AbhSngigkeit der Verfahrensbedingungen und Ausgangsstoffe konnen die 
Verbindungen der Forme! I als freie Verbindungen Oder in Form ihrer Salze erhalten 
werden. Die erhaltenen Salze konnen in an sich bekannter Weise beispielsweise mit 
SSuren, Alkali oder lonenaustauschern in die freien Basen bzw. Sauren uberfuhrt 
werden. 

Die so freigesetzten Verbindungen der Forme! I lassen sich mit anorganischen oder 
organischen Sauren bzw. Basen in die entsprechenden physiologisch vertraglichen 
Saureadditionssalze uberfuhren. 

Sowoht die freien Basen als auch ihre Salze sind biologisch aktiv. Die Verbindungen 
der Formel I konnen in freier Form oder als Salz mit einer physiologisch 
vertraglichen SSure bzw. Base verabreicht werden. Die Applikation kann peroral, 
parenteral, intravenGs, transdermal oder inhalativ erfolgen. 

Weiter betrifft die Erfindung pharmazeutische Zubereitungen mit einem Gehalt an 

wenigstens einer Verbindung der Formel I oder deren Salze mit physiologisch 

vertraglichen anorganischen oder organischen SSuren bzw. Basen und 

gegebenenfalls pharmazeutisch verwendbare Trager- und Hilfsstoffe. 

Als Applikationsformen eignen sich beispielsweise Tabletten oder Dragees, Kapseln, 

Losungen bzw. Ampullen, Suppositorien, Pflaster oder in Inhaiatoren einsetzbare 

Pulverzubereitungen. 

Die Dosierung der vorgenannten pharmazeutischen Zubereitungen hangt vom 
Zustand des Patienten und von der Applikationsform ab. Die tagliche Wirkstoffdosis 
betragt zwischen 0.01-100 mg pro kg Korpergewicht und Tag. 

Als Beispiel fur Verbindungen der Formel I seien genannt: 

Beispiel 1 (2S)-1 -[((2S)-1 -(4-Acetylamino)-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]- 
N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 
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Beispiel 2 (2R)-1 .[((2S)-1-(4-Acetylamino)-phenyisulfonylHndolin-2-yl)-carbonyl]- 
>N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 

Beispiel 3 (2S)-1 -[((2R)-1 -(4-Acetyiamino)-phenylsulfonyl)-indolin-2-y l)-carbonyl]- 
N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 

Beispiel 4 (2R)-1 -[((2R)-1 .(4-Acetylamino)-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]- 
N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 

Beispiel 5 (2R,S}-1 -[((2R,S)-1 -(4-Acetylamino-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)- 
carbonyl]-N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 

Beispiel 6 (2S)-1-[((2S)-1-(4-amino-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]-N-(2- 
Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 

Beispiel 7 (2S)-1-[((2S)-1-(4-amino-phenylsulfonyl)-prolyl)-carbonyl]-N-(2- 
Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 

Beispiel 8 (2S)-1 -[((2S)-1 -(4-amino-phenylsulfonyl)-pipecolyl)-carbonyl]-N-(2- 
Methoxyethyl)-indoiin-2 -carbamid 

Beispiel 9 (2S)-1 -[((2S)-1 -(4-Methyl-phenylsulfonyl)-prolyi)-carbonyl]-N-(2- 
Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 

Beispiel 10 (2S)-1-[(8-Chinolinyl-sulfonyl)]-N.(2-Methoxyethyl)-indolin-carbamid 

Beispiel 1 1 l-[(2S)-1-(4-Acetylamino-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]-N- 
Leucin 

Beispiel 1 2 (S)-N a -{(2S)-1 -[4-(Acetylamino)phenylsulfonyiHndolin-2-yl}carbonyl-l 
(benzyloxycarbonyl)-lysinmethylester 

Beispiel 13 (E)({(2S)-1-[4-(Acetylamino)phenylsulfonyl]indolin-2-yl}-carbonylH- 

(aminophenyl)acrylsauremethylester 
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Beispiel 14 (2S)-1-[((2S)-1-(1-Naphthalinyls^^ 
Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 

Beispiel 15 (2S)-1-[((2S)-1-(2-Naphthalinylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]-N-(2- 
Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 

Beispiel 16 (2S)-1-[((2S)-1-(4-Methyl-phenylsulfony!)-indolin-2-yl)-carbony 
propylimidazol)-indolin-2-carbamid 

Beispiel 17 (2S)-1-[((2S)-1-(4-Methyl-phenylsulto^^ 
ethylmorpholin)-indolin-2-carbamid 

Beispiel 1 8 (2S)-1 -[((2S)-1 -(4-Methyl-phenylsulfonyt)-indolin-2-yl)-carbonyl]rN 2 - 
(ethyl-2-pyridin)-indo1in-2-carbamid 

Beispiel 1 9 (2S)-1 -[((2S)-1 -(4-Methyl-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonylH-4- 
pyridin)-indolin-2-carbamid 

Beispiel 20 (2R)44-(Acetylamino)phenylsulfony!]indolin-2-carbonsauremethylester 

Beispiel 21 (2R)-[4-(Acetylamino)phenylsulfonyi]indolin-2-carbonsaure 

Beispiel 22 (2RS)-1-({(2RS)-1-[4-(Acetylamino)phenylsulfonyl]indolin-2- 
yi}carbonyl)indolin-2-carbonsauremethylester 

Beispiel 23 (2RS)-1-({(2RS)-1-[4-(Acetylamino)phenylsulfonyl]indolin-2- 
yl}carbonyl)indolin-2-carbonsaure 
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Entsprechend der vorliegenden Erfindung kdnnen die Verbindungen der Formel I 
nach den folgenden Verfahren hergestellt werden. 

1 . Verfahren: 

Boc X in Boc X 

II IV 




i m ersten Verfahren werden die erfindungsgemaGen Verbindungen der Formel I, in 
der Ri, R 2 , R 3 , A, B, D, X, Y und Z die genannte Bedeutung haben, hergestellt, 
indem man ein Carbonsaurederivat der Formel II, worin R 3 , A, B, D, X, Y und Z die 
genannte Bedeutung haben, mit einem Amin, Alkanol, Halogenverbindung oder 
Tosylat 111 zu einem Amid, Ester oder Ether IV, worin Ri, R 3 , A, B, D, X, Y und Z die 
genannte Bedeutung haben, umsetzt, dieses Derivat IV nach der Entschutzung mit 
SSure zu einem Zwischenprodukt V, worin R 1t R 3l A, B, D, X, Y und Z die genannte 
Bedeutung haben, umsetzt, und in einer weiterfuhrenden Reaktion mit einer 
Verbindung VI, worin R 2 die genannte Bedeutung hat, oder mit einer Verbindung VIII 
(s. 2. Verfahren), worin R 2l R 3 , A, B, D, X, Y und Z die genannte Bedeutung hat, zu 
der Zielverbindung I umsetzt. 
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2. Verfahren: 

+ 0 Sv -„ ^ + H 7 R 1 /v. 

r?i-? ° t rTr-5 ... — ^— fTr 



R, v R 2 

VII VIII 1 

lm zweiten Verfahren werden die erfindungsgemaGen Verbindungen der Formel I, in 
der Ri, R 2t R 3 , A, B, D, X, Y und Z die genannte Bedeutung haben, hergestellt, 
indem man ein Carbons£urederivat der Formel VII, worin R 3( A, B, D, X, Y und Z die 
genannte Bedeutung haben, mit einem Sulfonsaurechlorid VI, worin R 2 die genannte 
Bedeutung haben, umsetzt, und in einer weiterfuhrenden Reaktion mit einer 
Verbindung III, worin R t die genannte Bedeutung hat, Oder mit einer Verbindung V, 
worin R,, R 3l A, B, D, X, Y und Z die genannte Bedeutung hat, zu der Zielverbindung 
I umsetzt. 

Zur Herstellung der physiologisch vertraglichen Salze werden die Verbindungen der 
Formel I mit anorganischen oder organischen Sauren, wie z. B. 
Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Schwefelsaure, 
Essigs^ure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaure oder 
Embonsaure, oder mit anorganisch oder anorganischen Basen in bekannter Weise 
umgesetzt. 

Pharmazeutische Zubereitungen enthalten mindestens eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I oder deren Salze mit physiologisch vertraglichen 
anorganischen oder organischen Sauren oder Basen und gegebenenfalls 
pharmazeutisch verwendbare Trager- und Hilfsstoffe. 

Die Verbindungen der Formel I konnen in freier Form oder ais Salz mit einer 
physiologisch vertraglichen Saure oder Base peroral, parenteral, intraven6s, 
transdermal oder inhalativ appliziert werden. 
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Als Applikationsformen sind beispielsweise Tabletten oder Dragees, Kapseln, 
LOsungen bzw. Ampullen, Suppositorien, Pflaster oder in Inhalatoren einsetzbare 
Pulverzubereitungen geeignet. 

Die Dosierung dieser vorgenannten pharmazeutischen Zubereitungen hSngt ab vom 
Zustand des Patienten und von der Appiikationsform. Die tagliche Wirkstoffdosis 
betragt zwischen 0.01-100 mg pro kg Korpergewicht. 

Die erfindungsgemalien Verbindungen gemaB Formel (I) zeichnen sieh durch 
Immunophilin-Bindung aus und hemmen deren Isomeraseaktivitat. Diese Prolyl- 
Isomerase-Aktivitat wird nach einem weltweit ublichen Enzym-Test geprufl: G. 
Fischer, H. Bang, A. Schellenberger, Biochim. Biophys. Acta, 791, 87-97, 1984; D. 
H. Rich et al.. J. Med. Chem. 38, 4164-4170, 1995). 

Ohne dad in jedem Fall die Peptidyl-cis-trans-lsomerase-Aktivitat der Immunophiline 
beeinffuGt wird, inhibieren solche Verbindungen iiberraschenderweise spezifisch die 
TNF-a, GM-CSF, IL-2, IL-4- bzw. IL-5-Proliferation aus Mastzellen, Makrophagen 
und aktivierten T-Zellen. Die erfindungsgemalien Verbindungen lassen sich wie 
Cyclosporin A (Sandimmun" , CsA), FK 506 bzw. Rapamycin (Tacrolimus) als 
Immunsuppressiva (R. Y. Calne et al., Br. Med. J. 282, 934-936, 1981), zur 
Behandlung von Autoimmunerkrankungen (R. H. Wiener et al., Hepatology 7, 1025, 
Abst. 9, 1987; L. Fry, J. Autoimmun. 5, 231-240, 1992, G. J. Feutren J. Autoimmun. 
5, 183-195, 7992, EP 610,743), allergischer Entzundungen (P. Zabel et al., Lancef 
343, 1984), Antiasthmatika (C. Bachert, Atemw.- Lungenkrkh. 20, 59, 1994), Insulin 
abhangiger Diabetes Mellitus (C. R. Stiller, Science, 223, 1362-1367, 1984), Sepsis, 
als Neuroprotektivum bzw. zur Neuroregeneration bei Multipler Sklerose, 
Alzheimer'schen und Parkinson'schen Krankheit (US 5 614 547, JP 08 333 334, 
Nature Medicine, 3, 4, 1997), Antirheumatika, Psoriasis (SANDORMA, 4, 1995) und 
auch in Kombination mtt bekannten Immunophilin-Liganden wie CsA, FK 506 oder 
Rapamycin einsetzen. (M. J. Wyvratt, N. H. Sigal, Perspectives in Drug Discovery 
and Design, Immunosuppression, 2, 1, 1994; WO 92/21313, US 5 330 993). 
Die Erfindung wird im folgenden anhand von Ausfuhrungsbeispielen naher eriautert. 
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Die verwendeten Abkurzungen hierzu sind: 



AcOEt 


Essigester 


Boc 


tert. Butyloxycarbonyl 


(Boc) 2 0 


tert. Butyloxycarbonyl-Anhydrid 


CN 


Calcineurin 


CsA 


Cyclosporin A 


Cyp 


Cyclophilin 


DMAP 


N, N-Dimethylaminopyridin 


EA 


Elementaranalyse 


EE 


Essigester 


FKBP 


FK 506-Bindungsprotein 


HPLC 


Hochdruckflussigkeitschromatographie 


i. OPV 


im Olpumpenvakuum 


Lsg. 


Losung 


MeOH 


Methanol 


PPIase 


Peptidyl-Proiin-cis-trans-lsomerase 


i. RV. 


im Rotationsverdampfer 


i. V. 


im Vakuum 


RT 


Raumtemperatur 


rac 


racemisch 


ent 


enantio 


TFA 


TrifluoressigsSure 


Z 


Benzyloxycarbonyl 
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Allaemeine Vorschrift Stufe zur Herstellunq von Carbonam iden der allqemeinen 
Formel IV: 

(3,3 mmol) der Boc-geschutzten Carbonsaure, 1 eq (3,3 mmol) des entsprechenden 
Amines und 1.5 eq (4,9 mol) 2-Chlor-1-methylpyridiniumjodid und 2.5 eq (8,1 mmol, 
1,13 ml) TEA wurden zusammen in DCM gelost Oder suspendiert, 30 min geruhrt 
und 6h refiuxiert. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abdestilliert, der 
Ruckstand in AcOEt aufgenommen. Diese Suspension wurde je zweimal mit 
wassriger KHSC-Lsg., mit wassriger NaOH-Lsg. und einmal mit wassriger, ges. 
NaCI-Lsg. gewaschen, uber Na 2 SO« getrocknet und durch Chromatographie an 
Kieselgel mit AcOEt/Hexan- oder mit CH 2 CI 2 /MeOH-Gemischen aufgereinigt. 

Allaemeine Vorschrift zur Herstelluna von Sulfonamiden der allqe meinen Formel 
VIII: 

100 mmol der Aminosaure wurde in Wasser suspendiert und mit 300 mmol NaOH 
und mit 110 mmol Sulfonsaurechlorid versetzt und 4 h lang auf 90°C erhitzt. Nach 
dem Abkuhlen wird mit wassriger 2N HCI angesauert, das ausgefallene Produkt 
abgesaugt und bei 40°C getrocknet. 

Allaemeine Vorschrift zur Herstelluna von Verbindunaen der allqeme inen Formel I: 
4.7 mmol Boc-geschutzte Carbonamide der allgemeinen Formel IV wurden in 
DCM/TFA 4:1 2 h bei Raumtemp. geruhrt. Das Lsgm. und uberschussige TFA 
wurden i.V. entfernt. Der olige Ruckstand wurde mit einem (7 mmol) Sulfonamid der 
allgemeinen Formel VI, mit 11.7 mmol TEA und 7.7 mmol Mukaiyama Reagenz in 
120 ml DCM 24 h lang bei 35°C geruhrt. Das LSsungsmittel wurde am 
Rotationsverdampfer abdestilliert, der Ruckstand in AcOEt aufgenommen. Diese 
Suspension wurde je zweimal mit wassriger KHS0 4 -Lsg., mit wassriger NaOH-Lsg. 
und einmal mit wassriger ges. NaCI-Lsg. gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und 
durch Chromatographie an Kieselgel mit AcOEt/Hexan- Oder mit CH 2 CI 2 /MeOH- 
Gemischen aufgereinigt. 
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Nach diesen allgemeinen Vorschriften wurden folgende Verbindungen der 
allgemeinen Formel I hergestellt: 

Beispiel 1 (2S)-1 -[((2S)-1 -(4-Acetylamino)-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]- . 

N-(2~Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 
Schmp.: 224-227 °C (Zers.) (AcOEt/PE). 
DC: DCM/MeOH 95:5, R, 0.35. 

1 H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 2.01 (s, 3H); 3.08 (s, 3H); 3.09-3.83 (m, 8H ); 

4.70-5.45 (m, 2H); 6.93-7.41 (m, 7H); 7.62-8.16 (m, 5H), 8.45-8.73 (m, 

1H), 10.44 (s, 1H). 
EA: ber. fur CwHaoN^S C 61 .91 H 5.37 N 9.96; 

gef.: C 60.42 H5.15 N 9.64. 

Beispiel 2 (2R)-1-[((2S)-1-(4-Acetylamino)-phenylsuifonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]- 

N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 
Schmp.: 223-227 °C (Zers.) (AcOEt/PE). 
DC: DCM/MeOH 95:5, R f 0.35. 

1 H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 2.0 (s, 3H); 3.09 (s, 3H); 3.10-3.70 (m, 8H ); 

4.77-5.51 (m, 2H); 6.89-7.39 (m, 7H); 7.60-8.21 (m, 5H), 8.31-8.59 (m, 

1H) t 10.39(s, 1H). 
MS (EST): ber. fur 02^^06$, M = 562.65; gef.: M + = 563.72. 

Beispiel 3 (2S)-1 -[((2R)-1 -(4-Acetylamino)-phenylsuifonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]- 

N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 
Schmp. : 224-227 D C (Zers. ) (AcOEt/PE). 
DC: DCM/MeOH 95:5, R, 0.35. 

1 H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 2.02 (s, 3H); 3.00 (s, 3H); 3.15-3.80 (m, 8H ); 

4.72-5.40 (m, 2H); 6.98-7.44 (m, 7H); 7,66-8.22 (m, 5H), 8.48-8.70 (m, 

1H), 10.52 (S, 1H). 
MS (ESI*): ber. fur CzsHaoNLOeS.M = 562.65; gef.: M* = 563.71 . 
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Beispiel 4 (2R)-1 -[((2R)-1 -(4-Acetylamino)-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]- 

N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 
Schmp.: 221-225 'C (Zers.) (AcOEt/PE). 
DC: DCM/MeOH 95:5, Rr 0.35. 

1 H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 2.08 (s, 3H); 3.00 (s, 3H); 3.11-3.76 (m, 8H ); 4.72- 
5.39 (m, 2H); 6.88-7.47 (m, 7H); 7.62-8.17 (m, 5H). 8.41-8.68 (m, 1H). 
10.43 (S.1H). 

MS(ESI + ): ber.fQrCjsHaoN^OsS M = 562.65 gef.:M* = 563.7. 

Beispiel 5 (2R,S)-1-[((2R,S)-1-(4-Acetylamino-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)- 

carbonyl]-N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 
Schmp.: 220-225 °C (Zers.) (AcOEt/PE). 
DC: DCM/MeOH 95.5, R. 0.35. 

1 H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 2.05 (s, 3H); 3.10 (s, 3H); 3.06-3.75 (m. 8H ); 

4.72-5.40 (m, 2H); 6.91-7.41 (m, 7H); 7.68-8:26 (m, 5H), 8.46-8.79 (m, 
1H), 10.41 (s, 1H). 

EA: ber. fur 0^30^063x1/4^0(567.15) C 61.41 H 5.42 N 9.87; 

gef: C61.23 H5.51 N9.63. 

Beispiel 6 (2S)-1 -[((2S)-1 -(4-amino-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]-N-(2- 

Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 
DC: DCM/MeOH 95:5, R f 0.16. 

1 H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 2.0 (s, 3H); 3.02-3.8 (m, 8H ); 4.72-5.35 (m, 2H); 
6.15 (s, NH 2 ); 6.91-7.41 (m, 7H); 7.68-8.26 (m, 5H), 8.3-8.7 (m, 1H). 

Beispiel 7 (2S)-1-[((2S)-1-(4-amino-phenylsulfonyl)-prolyl)-carbonyl]-N-(2- 

Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 
DC: DCM/MeOH 95:5, R ( 0.12. 

1 H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 1 .7 (m, 2H); 1 .9 (m, 2H); 2.05 (s, 3H); 3.0-3.74 
(m, 6H ); 4.5 (m, 1H); 5.1 (m, 1H); 6.05 (s, NH 2 ); 7.0-7.65 (m, 7H); 8.2 
(m, 1H). 
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Beispiel 8 (2S)-1 -[((2S)-1 -(4-amino-phenylsulfony l)-4-piperidinyl)-carbonyl]-N-(2- 

Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 
DC: DCM/MeOH 95:5, R f 0.14. 

1 H-NWIR (270 MHz, (D 8 ) DMSO): 1 .55 (m, 2H); 1 .85 (m, 2H); 2.03 (s, 3H); 2.3-2.4 
(m, 2H); 2.85-3.65 (m, 6H ); 4.1 (m, 1H); 5.15 (m, 1H); 6.05 (s, NH 2 ); 7.0- 
7.65 (m, 8H); 8.4 (m, 1H). 

Beispiel 9 (2S)-1 -[((2S)-1 -(4-Methyl-phenylsulfonyl)-prolyl)-carbonyl]-N-(2- 

Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 
DC: DCM/MeOH 95:5, Rf 0.42. 

1 H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 1.7 (m, 2H); 1.9 {m, 2H); 2.05 (s, 3H); 3.0-3.74 
(m, 6H); 4.54 (m, 1H); 5.1 (m, 1H); 7.0-7.75 (m, 8H); 8.25 (m, 1H). 

Beispiel 10 (2S)-1-[(8-.Chinolinyl-sulfonyl)]-N-(2-Methoxyethyl)-indolin-carbamid ^ 
DC: DCM/MeOH 95:5, R, 0.46. 

1 H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 3.08 (s, 3H); 3.09-3.83 (m t 4H ); 6.15 (m, 1H); 
6.65-8.65 (m, 10H); 9.15 (s, 1H). 

Beispiel 1 1 1-[(2S)-1-(4-Acetylamino-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbony1]-N- 
Leucin 

MS (ESO: ber. fur C 2 3H 27 N 4 0 5 S, M = 471.56; get.: M* = 471.9, M + +Na + = 495.3 

Beispiel 1 2 (S)-N B -{(2S)-1 -[4-(Acetylamino)phenylsulfonyl]-indolin-2-yl}carbonyl-N r - 

(benzyloxycarbonyi)-lysinmethylester 
Schmp.: 189-192 °C (AcOEt/PE). 
DC: DCM/MeOH 95:5, R f = 0.3. 

1 H-NMR (270 MHz, DMSO): 1 .2-1 .45 (m, AH ); 1 .6-1 .76 (m, 2H ); 2.08 (s, 3H); 

2.78-3.21 (m, 5H); 3.63 (s, 3H); 4.25 (m, 1H); 4,8-4.92 (m, 1H); 5.02 (s, 
2H); 6.93-7.45 (m. 9H): 7.65-7.75 {m, 4H); 8.40 (m, 1H); 10.33 (s, 1H) 

EA: ber. fur C^eN^S (636.83): C 60.36 H 5.70 N 8.8; 

gef.: C 60.27 H 5.93 N 8.92 
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Beispiel 1 3 (E)({(2S)-1 -[4-(Acetylamino)phenylsulfonyl]indolin-2-yl}-carbonyl)-4- 

(aminophenyl)acrylsauremethylester 
Schmp.: 167-171 °C (AcOEt) 
DC: DCM/MeOH 95:5 R ( 0.63. 

1 H-NMR (270 MHz, DMSO): 2.11 (s, 3H); 3.05-3.11 (m, 1H); 3.27-3.36 (m, 1H); 

3.71 (s, 3H); 4.95 (dd, J, = 4.1, J 2 = 13, 1H); 6.68 (d; J= 16.1, 1H), 7.00- 

7.83 (m, 12H); 10.37 (s 1H); 10.48 (S, 1H). 
EA: ber. fur C 27 H 25 N 3 0 6 S x 1/8 H 2 0 (521 .83): C 62.14 H 4.87 N 8.01 ; 

oef . C 62.28 H 5. 10 N 7.72 



Beispiel 14 (2S)-i-[((2S)-1-(1-Naphthalinylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]-N-(2- 

Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 
DC: DCM/MeOH 95:5, R ( 0.35. 

1 H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 2.05 (s, 3H); 3.10 (s, 3H); 3.0-3.7 (m, 8H ); 4.8- 
5.2 (m, 2H); 6.93-7.41 (m, 7H); 7.7-8.4 (m, 9H). 

Beispiel 1 5 (2S)-1 -t((2S)-1 -(2-Naphthalinylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]-N-(2- 

Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 
Schmp.: 224-227 °C (Zers.) (AcOEt/PE). 
DC: DCM/MeOH 95:5, R, 0.35. 

1 H-NWIR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 2.0 (s, 3H); 3.06 (s, 3H); 3 1-3.8 (m, 8H ); 4.75- 
5.5 (m, 2H); 6.93-7.41 (m, 7H); 7.7-8.4 (m, 9H). 

Beispiel 16 (2S)-1-[((2S)-1-(4-Methyl-phenylsu!fonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]-N 3 -(N- 

propy I imi dazol )-i ndolin-2-carbamid 
DC: DCM/MeOH 95:5, R, 0.26. 

1 H-NNIR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 1 .95 (m, 2H); 2.3 (s, 3H); 3. 1 (m, 2H); 4.05 (m, 
2H); 4.64 (m, 1H); 5.1 (m, 1H); 6.9-7.85 (m, 15H);8.2(m, 1H). 
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Beispiel 17 (2S)-1-[((2S)-1-(4-Methyl-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]-N 2 -{N- 

ethylmorpholin)-indolin-2-carbamid 
DC: DCM/MeOH 95:5, R f 0.24. 

1 H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 1 .5-1 .7 (m, 4H); 1 .9 (m, 4H); 2.25 (s, 3H); 2.75 
(m, 2H ); 3.65 (m, 2H ); 4.72-5.35 (m, 2H); 6.91-7.71 (m, 12H); 8.4 (ro, 
1H). 

Beispiel 1 8 (2S)-1 -[((2S)-1 -(4-Methyl-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]-N 2 - 

(ethyl-2-pyridin)-indolin-2-carbamid 
DC: DCM/MeOH 95:5, R, 0.19. 

1 H-NMR (270 MHz, (D 6 ) DMSO): 2.2 (s, 3H); 2.6 (m, 2H ); 3.4 (m, 2H ); 4.72-5.35 
(m, 2H); 6.85-7.9 (m, 12H); 8.4 (m, 1H). 

Beispiel 19 (2S)-1-[((2S)-1-(4-Methyl-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]-(-4- 

pyridin)-indolin-2-carbamid 
DC: DCM/MeOH 95:5, R, 0.24. 

1 H-NMR (270 MHz, (D B ) DMSO). 2.4 (s, 3H); 3.25 (m, 2H ); 4.72-5.35 (m, 2H); 
6.85-8.1 (m, 16H);8.4 (m, 1H). 

Beispiel 20 (2R)-[4-(Acetylamino)phenylsulfonyl]indolin-2-carbonsauremethylester 
Schmp.: 172-176 "C (AcOEt/PE). 
DC: DCM/MeOH 95:5; R, 0.44. 

'H-NMR (270 MHz, (D 8 ) DMSO): 2.22 (s, 3H); 3.0-3.22 (m, 2H ); 3.83 (s, 3H); 

4.63 W J, = 15.2, J 2 = 5.3, 1H); 6.88-7.31 (m, 4H); 7.52-7.70 (dd, J, = 

8.9, J 2 = 8.9, 4H), 7.93 (s, 1H). 
EA: ber. fur C,8H 18 N 2 0 5 S x % H 2 0 (374.42) C 57.74 H 4.84 N 7.48; 

gef . : C56 82 H4.99 N 

7.15. 
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Beisptet 21 (2R)-[4-(Acetylamino)phenylsulfonyl]indolin-2-carbonsaure 
Schmp.: 198-202 "C. 

DC: DCM/MeOH 95:5, 1 % HoAc; R, 0.20. 

1 H-NMR (270 MHz, CDCI 3 ): 2.08 (s. 3H); 2.97-3.34 (m, 2H ); 3.78 (s, 3H); 4.86- 
4.92 (dd, J = 15.5, 5.4, 1H); 6.95-7.36 (m, 4H); 7.67-7.78 (dd, J = 9.0, 
9.0, 4H). 10.33 (S.1H), 12.97 (S.1H). - 

Beispiel 22 (2RS)-1 -({(2RS)-1 -[4-( Acetylamino)pheny lsulfonyl]indolin-2- 
y|}carbonyl)indolin-2-carbonsauremethylester 

Schmp.: 213-215 °C (AcOEt/PE). 
DC: DCM/MeOH 95:5, R ( 0.31. 

'H-NMR (270 MHz, DMSO): 2.07 (s. 3H); 3.02-3.46 (m, 4H ); 3.76 (s, 3H); 5.18- 
5.69 (m, 2H); 6.95-7.40 (m, 7H); 7.71 (s, 4H), 10.33 (s, 1H). 

EA: bar. fur C^H^NjOsS x 1 H 2 0 (537.59) C 60.32 H 5.09 N 7.82; 

gef: C 60.13 H4.89 N 7.62. 

Beispiel 23 (2RS)-1 -»(2RS)-1 -[4-(Acetylamino)phenylsulfonyl]indolin-2- 

yl}carbonyl)indolin-2-carbonsaure 
Schmp.: 190-192 'C. 
DC: DCM/MeOH 95:5, R, 0.23. 

1 H-NMR (270 MHz, DMSO): 2.07 (s, 3H); 3.03-3.70 (m, 4H ); 5.05-5.70 (m, 2H); 

6.96-7.53 (m, 7H); 7.72 (4H), 7.95-8.09 (m, 1H), 10.35 (s, 1H). 
EA: ber. furC 26 H2 3 N 3 0 6 Sx 1/2 H 2 0 (514.56) C 60.69 H 4.70 N 8.17; 

gef ; C 60.64 H4.81 N 8.03. 

Die aufgefuhrten Beispiele 1-23 erwiesen sich uberraschenderweise als stark 
bindende Immunophilin-Modulatoren, die als tragerfixierte Formel geeignet und in 
der Lage sind, pathogen wirkende Immunophiline aus Flussigkeiten, insbesonders 
Kdrperflussigkeiten, zu binden. 

Zum Auffinden von stark bindenden Cyp B bzw. FKBP-Liganden der Formel I 
wurden die immobilisierten Liganden einem SDS-PAGE mit Zellhomogenat 
unterzogen. Tragerfixierte Liganden, die eine besondere Affinitat gegenuber den 
Immunophi linen aufweisen, binden diese spezifisch mit einer hohen Affinitat. 
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Die erfindungsgemallen Verbindungen gemaft Formel (I) zeichnen sich durch 
Immunophilin-Bindung aus und hemmen deren Peptidyl-Prolyl-cis-trans-lsomerase 
(PPIase)-Aktivitat. Fur das Eingangsscreening (1 umol/l Substanz) wird die Inhibition 
des humanen Cyclophilin B im PPIase-Test bestimmt. Diese PPIase-Aktivitat wird 
nach einem weltweit ublichen Enzym-Test gepruft: G. Fischer, H. Bang, C. Mech, 
Biomed. Biochim. Acta, 43. 1101-1111; G. Fischer, H. Bang, A. Schellenberger, 
Biochim. Biophys. Acta, 791, 87-97, 1984; D. H. Rich et al., J. Med. Chem. 38. 4164- 
4170, 1995). 

Die erfindungsgema&en Verbindungen der allgemeinen Formel I werden zusammen 
mit 10 nmol Cyp B fur 15 min. bei 4°C prainkubiert. Die Enzymreaktion wird nach 
Zugabe von Chymotrypsin und HEPES-Puffer mit dem Testpeptid Suc-Ala-Ala-Pro- 
Phe-Nan gestartet. Anschliedend wird die Extinktionsanderung bei 390 nm verfolgt 
und ausgewertet. Die photometrisch ermittelte Extintinktionsanderung resultiert aus 
zwei Teilreaktionen: a) die schnelle chymotryptische Spaltung des trans-Peptides; b) 
die nicht-enzymatische cis-trans-lsomerisierung, die durch Cyclophiline katalysiert 
ist. Die entsprechende PPIase-Aktivitat der erfmdungsgemalien Verbindungen der 
allgemeinen Formel sind in Tabelle 1 dargestellt: 

TabelleV. 



Verbindung [10 pmol] 


Inhibition [%] 


Beispiel 1 : (2S)-1 -[((2S)-1 -(4-Acetylammo)-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)- 
carbonyl]-N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 


40 


Beispiel 2: (2R)-1-[((2S)-1-(4-Acetylamino)-phenylsulfonylHndolin-2-yl)- 
cartonyl]-N-(2-Mettioxyethyl)-indolin-2-carbamid 


40 


Beispiel 3 (2S)-1-[((2R)-1-(4-Acetylamino)-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)- 
cart)onyl]-N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 


40 


Beispiel 4 (2R)-1-[((2R)-1 -(4- Acetyl amino)- phenylsu If onyl)-tndoh n-2-yl)- 
carbonyl]-N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-cart)amid 


60 


Beispiel 5 (2R,S)-1-[((2R,S)-1-(4-Acetylaniino-phenylsulfonyl)-indolin-2- 
yl)-carbonyl]-N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-cartamid 


20-40 


Beispiel 6 (2S)-1-l((2S)-1-<4-amino-phenylsulfonyl)-jndolin-2-yl)-carbonyl]- 
N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 


40 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 99/15501 

-22- 


PCT/EP98/05300 


ft • _ i -t /*>c*\ a r/nc\ 4 //I aminn nhonulci ilf nn\/l\-nrnl\/l\-P5irt30nvlV-N-(2- 

Beispiel 7 (2S)-l-[^^^)-i"^"8rTiinu-pnenyi5uiiuiiyt;-piuiyi; ^oiuuny»j-i^ \^ 
Methoxyethyl)-indolln-2-carbamid 


40 


□ -i.-;.! p nc\ 1 f//9Q^-1-^A-amino-nhpnvlsulfonvh-DiDecOlvl)-Carbonyl]-N- 

(2-Methoxyethy1)-indoiin-2-carbamid 


40-60 


Beispiel 9 (2S)-1-[((2S)-1-(4-Methyl-phenylsulfonyl)-prolyl)-carbonyl]-N-(2- 
Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 


40-60 


Beispiel 1 0 (2S)-1 -[(8-Chinolinyl-sulfonyl)]-N-(2-Methoxyethyl)-indolin- 
carbamid 


20-40 


Beispiel 1 1 1 -[(2S)-1 -(4-Acetylamino-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)- 
carbonyl]-N-Leucin 


40 


Dni-niai -jo /e\ m uo^\-\ -f A-/ Arpt vlaminolDhen vlsulf onvll-indolln-2- 
□eispiei it y '^it \\~^/ ' i \ # **** 1 i w 1 1 j i » i j »j 

yl}carbonyl-N r -(benzy1oxycarbonyl)-ly5inmethylester 


60 


Beispiel 13 {E)({(2S)-1-i4-(Aceiyiarnino)pnenyi5unQnyijinaonu > '^ y«r 

cart)ony!)-4-(aminophenyl)acrylsauremethylester ! 


0-20 


Beispiel 14 (2S)-i-[((2S)-i-(l-NapmnaiinyisuiTonyi;-inaoiin-z-yi; 
carbonyl]-N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 


20 


Beispiel 15 (2S)-1-l((25)-i-(2-NapmnaHnyi5Uiionyi;Mnuuiin-* yi; 
carbonyl]-N-{2-Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 


20 


Beispiel 16 (2S)-1-[((Zo)-i-v4-Meinyi-pnenyi5uiio * *" 
carbonyl]-N 3 -(N-propylimidazol)-indolin-2-carbamid 


20-40 


_ /np\ 4 r//ne\ •< /j* K/ia<h\/Lnhonulciilfnnul\>inrlnlin>2»vn> 

Beispiel 17 (2S)-i-lu2o)- i-(4-Meinyi-pnenyi5uiionyi;-inuuiMi yi; 

nnr^nntiil Kl^ /M at h \/l mnrnhn 1 i n\- i n H n 1 i n- 7-f.r5 rb3 fTI Id 

caroonyij-pi -\iN-©inyinivi|jnviiii/~iNuuiHr»ft Miuaimu 


40 


Beispiel 18 (2S)-1-[((2S)-1-(4^Methyl-phenylsulfonyl)-indoHn-2-yl)- 
carDonyij-N -^einyi-£-pynaiNj-?uuuiiirc.-uaiuauiiu 


40 


Beispiel 19 (2S)-1-[((2S)-1-(4-Methyl-phenylsu1fonyl)-indolin-2-yl)- 
cart>onyl]-(-4-pyridin)-indolin-2-carbamid 


40 


Beispiel 20 (2R)-[4-(Acetylamino)phenylsulfonyllmdolin-2- 
carbonsauremethylester 


0-20 


Beispiel 21 (2R)-[4-(Acetylamino)phenylsulfonyl]indoiin-2-carbonsaure 


0-20 


Beispiel 22 (2RS)-1 -({(2RS)-1 -[4-(Acetylamino)pheny!sulfonyl]indolin-2- 
yl}carbonyl)indolin-2-carbonsauremethylester 


30 


Beispiel 23 (2RS)-1 -({(2RS)-1 -[4-(Acetylamino)phenylsulfonyl]indohn-2- 
yl}carbonyl)indolin-2-carbonsaure 


0-20 



Fur die bekannten immunsuppressiven Effekte von CsA scheint die Bildung des 
ObermolekQIes aus CsA-Cyp B-Calcineurin (Ca 2+ -abhangige Phophatase) 
verantwortlich zu sein. Die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen 
Formel I wurden fur die Untersuchung auf die Wechselwirkung mit diesem 
Ubermolekul aus CsA-Cyp B beziehungsweise CsA-Cyp B-Calcineurin mit 
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Zellhomogenate einer humanen T-Zellinie mit 3 H-CsA (100 nmol) inkubiert. Nach der 
Gelfiltration an Superose 12 wurde die Radioaktivitat der eluierten Fraktionen 
gemessen und mit der unbehandelten Kontrolle verglichen. Die entsprechende 
Verdrangung von 3 H-CsA durch die erfindungsgemaften Verbindungen der 
ailgemeinen Formal I aus dem Obermolekul Cyp B-CsA und Cyp-CsA-Calcineurin ist 
in Tabelle 2 dargestellt: 



Tabelle 2: 



\/ArhinHuna f10 umoll 


Verdrangung 
aus Cyp-CsA 
in f%l 


Verdrangung 
aus Cyp-CsA- 
CaN in [%1 


RAi<:niPi 1- (2SM-[((2S)-1-(4-Acetylamino)-phenylsu!fonyl)- 
indolin-2-yl)-carbonyl]-N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2- 

carbamid j 


30 


-85 , 

on 


Beispiel 2: (2R)-1 -[((2S)-1 .(4.Acetylamino)-pnenylsu!fonyl)- j 
indolin-2-yl)-carbonyl]-N-(2.Methoxyethyl)-indolin-2. 

carbamid 




-oU 


Beispiel 3 (2S)-1-I((2R)-1-(4-Acetylamino)-phenylsulfonyl)- T 
indolin-2-yl)-carbonyl]-N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2- 

carbamid 




-75 


Beispiel 4 (2R)-1-[((2R)-1-(4-Acelylamino)-pnenylsulfonyl)- 

indorm-2-yl)-carbonyl]-N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2- 

carbamid 




-68 


Beispiel 5 (2R l S)-1-[((2R.S)-1-(4-Acetylamino-phenylsulfonyl)- 
indoiin-2-yl)-carbonyl]-N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2- 

carbamid 


t 10 

I 50 


-73 


Beispiel 6 (2S)-1-[((2S)-1-(4-amino-prienylsulfonyl)-!ndohn-2-yl)- 
carbonyl]-N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 




-59 


"Beispiel 7 (2S)-1-[((2S)-V(4-amino-phenylsulfonyl)-prolyl)- 
carbonyl]-N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 


\ 45 


-65 


Beispiel 8 (2S)-1-[((2S)-1-(4-amino-phenylsutfonyl)-pipecolyl)- 
carbonyll-N-(2-Methoxyethyl)-indolin.2-carbamid 


42 


-81 


Beispiel 9 (2S)-1-l((2S)-1-(4-Methyl-phenylsulfonyl)-prolyl)- 
carbonyl]-N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 


39 


-64 


Beispiel 1 0 (2S)-1 -[(8-Chinolinyl-sulfonyl)]-N-(2-Methoxyethy I)- 
Indolin-carbamid 


15 
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1 BeisDiel 1 1 1 -l(2S)-1 -(4-Acetylamino-phenylsulf ony l)-indolin-2- 
| y!)-carbonyl]-N-leucin 


8 


12 


Beispiel 12 (S)-N tt -{(2S)-1-l4-(Acetylamino)phenyisulfonyl)- 
ii inHniin 9 urvrarhnnvl-N -fbenzvtoxvcarbonvl)- 
I lysinmethylester 


27 


14 


Beispiel 13 (E)({(2S)-1-[4-(Acetylamino)phenylsulfonyi]mdolin-2- 

I ..h AArii/«ntil\ / ^QminrtnhPnvharrvlQfitirernfithvlGSter 
1 y|l"CarDOnyij-^"\3n''i»wpiiciiyi/aui y toaut wii ion ijr iv^wi 




19 


Beispiel 1 4 (2S)-1 -[((2S)-1 -(1 -Naphthalinylsulf onyl)-indolin-2-yl)- 
1 carbonylj-N-(2-lvieinoxyeinyij-inaoMn-^-v/di luhihu 




-51 


Beispiel 1 5 (2S)-1-[((2S)-1-(2-Naphlhalinylsulfonyl)-indolin-2-yl)- 
I -ofhnnwii ki ^?_Mpihnyufithvh-indolin-2-carbamid 

I caroonyirrl*^ IViciiiUAyoiiiyi/ ikuuiiii *- 




-48 


Beispiel 1 6 (2S)-1-[«2S)-1 -(4-Methyl-phenylsulfonyl)-indohn-2- 
I wi\ narhnnvii-M 3 -fM-DroDvlimida20l)-indoliri-2-cart>- 

1 amid 


41 


-46 


1 Beispiel 17 (2S)-i-iu^o;"i"v*" w|eui y , "M ,ICM y |3unvM ''/ ,mmw,,m 
yl)-carbonyl]-N 2 -(N-ethylmorpholin)-indolin-2- 

] carbarn id 


39 


-52 


1 Beispiel 18 (2S)-1-lu^^^^"^" Mel^ y , *P Me^ y' ^UI ' UI| y , ' «. 
1 y|).carbonyl]-N 2 -(ethyl-2-pyridin)-indolin-2'Carbarnid 


~34 


-53 


Beispiel 19 (2S)-1-[((2S)-V(4-Methyl-phenylsulfonyl)-indolin-2- 
I y|)-carbonylj-(-4-pyridin)-indolin-2-carbamid 


42 


-49 


Beispiel 20 (2RH4-(Acetylamino)phenylsulfonyl]mdohn-2- 
I carbonsauremethylester 


4 


18 


Beispiel 21 (2R)-[4-(Acetylamino)phenylsulfonyl]indolin-2- 
carbonsfiure 


3 


5 


Beispiel 22 (2RS)-1 -«(2RS)-1 -[4-(Acety!amino)phenylsulf onyl]- 
I indolin-2-yl}carbonyl)indolin-2-carbonsauremethyl- 

j ester 


2 


8 


Beispiel 23 (2RS)-1-«(2RS)-1-[4-(Acetylamino)phenylsulfonylJ- 
| indolin-2-yl}carbonyl)iadolin-2-carbons§ure 


4 


12 



Der ll-2-Proliferationstest beruht auf dem Einbau von 'H-Thymidin in mit OKT-3 
(humane anti-CD-3-Antikorper) stimulierte T-Zellen und wird folgendermallen 
durchgefuhrt: 

100000 T-Zellen werden in 150 ul Kulturmedium pro Well in Mikrotiterplatten 
ausgesat, durch Zugabe von OKT-3 (1 ug/ml) stimuliert und fdr 45 h mit jeweils einer 
der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I inkubiert. Nach 
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dieser Inkubationszeit werden in jedes Well 10 pi der 3 H-Thymidin-L6sung (0.5. pCi) 
pipettiert. Danach wird -6 h bei 37°C in einer 5%-igen C0 2 -Atmosphare 
inkubiert.Nach dem Ernten der Zellen wird die Radioaktivitat im p-Counter 
quantifiziert. Die entsprechende CD3-induzierte Proliferationshemmung der 
erfindungsgemalien Verbindungen der allgemeinen Formel I sind in Tabelle 3 
dargestellt: 



Tabelle 3: 



Verbindung[10pmol] 


CD3-induzierte 

Prnlifprations- 

Hemmung in [%] 


noienioi 1 • ^^-i-f/^svi-U-AcetvlaminoVphenylsulfonyh-indolin-Z-yl)- 
cart>onyl]-N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 


83 


Beispiel 2: (2R)-1-[((25)-1-(4-Acetylamino)-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)- 
carbonyl]-N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 


85 


Beispiel 3 (2S)-1-[((2R)-1-(4-Acetylamino)-phenylsulfonyl)-mdohn-2-yl)- 
cart>onyll-N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 


84 


Beispiel 4 (2R)-1 -(((2R>-1 -(4-Acetylamino)-phenylsulf onyl)-mdolm-2-yl)- 
carbonyl]-N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-carbamld 


85 


Beispiel 5 (2R,S)-1 -[((2R,S)-1 -(4-Acetylamino-phenylsulfonyl)-mdoiin-2- 
yl)-carbonyl]-N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 


85 


Beispiel 6 (2S)-1 -[((2S)-1 -(4-amino-phenylsulf onyl)-indohn-2-yl)-carbony1]- 
N-{2-Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 


84 ~~ 


Beispiel 7 (2S)-1-[{(2S)-1-(4-amino-phenylsulfonyl)-prolyl)-carbonyl}-N-(2- 
Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 


79 


Beispiel 8 (2S)-1 -[((2S)-1 -(4-amino-phenylsulf onyl)-pipecolyl)-cart>onyll-N- 
(2-Methoxyethyl)-indolin-2-cartamid 


71 


Beispiel 9 <2S)-1 -[((2S)-1 -(4-Methyl-phenylsulf onyl)-prolyl)-carbonyl]-N-(2- 
Methoxye1hyl)-indo!in-2-carbamid 


75 


Beispiel 10 (2S)-1-[(8-Chinolinyl-sulfonyl)]-N-(2-Methoxyethyl)-indolin- 
carbamid 


59 


Beispiel 1 1 1-[(2S)-1-(4-Acetylamino-phenylsulfonyl)-indohn-2-y!)- 
carbonyl}-N-Leucin 


61 


Beispiel 1 2 (S)-N tt -{(2S)-1 -[4-(Acetylamino)phenylsulf onylJ-indohn-2- 
! y|}carbonyl-N,:-(benzyloxycarbonyl)-lysinmethylester 


79 


Beispiel 1 3 (E)({(2S)-1 -[4-(Acetylamino)phenylsulfonyl]indolin-2-ylh 
carbonyl)-4-(aminophenyl)acrylsauremethylester 


46 
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Beispiel 14 (2S)-1n(\2Sri-vT-Napninaiinyisuiiuiiyi; «■ 
cart)onyll-N-(2-Methoxyethyl)-lndolin-2-carbamid 


48 


Beispiel 15 (2S)-1-l(v25)-i-v^-l>iapninaiinyi&uiiuiiyi; muwmi - jv 
carbonyl)-N-(2-Methoxyethyl)-indolin-2-carbamtd 


56 


Beispiel 16 (2S)-1-{((25)-i-(4-Meinyi-pnBiiy»iuuuiiyv-ji»uwi»i' jv 
carbonyl]-N 3 -(N-propylimidazol)-indolin-2-cart>annid 


54 


Beispiel 17 (2S)-1-l((25)-1-(4-Wieinyi-pnenyisuuu!iyi;-inuuini - jv 
carbonyll-N 2 -(N-ethylmorpholin)-indoHn-2-cart)amid 


57 


Beispiel 18 (2S)-1-lU-o)- i-^«weinyi-piiciiy»uiiuiiyi/ - j / 
carbonyl]-N 2 -(ethyl-2-pyridin)-indolin-2-carbamid 


59 


Beispiel 19 (2S)-1«luZ5;-i-v4-ivieinyi-pneiiyiauiiuiiyi; // 
carbonyll-(-4-pyridin)-indolin-2-cartamld 


64 


"Beispiel 20 (2RH4-(Acetylamino)phenylsulfonyl]indolin-2- 
carbonsauremethylester 


15 


Beispiel 21 (2R)-[4-(Acetylamino)phenylsu!fonyl]indolm-2-carbonsaure 


12 

_____ 


Beispiel 22 (2RS)-1-({(2RS)-1-l4-(Acetylamino)phenylsulfonyl]indolin-2- 
yl}carbonyl)indolin-2-carbonsauremethylester 




Beispiel 23 (2RS)-1-({(2RS)-1-l4-(Acetylamino)phenylsulfonyl]tndohn-2- 
yl}carbonyl)indolin-2-carbonsaure 


46 



Die erfindungsgemalien Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen wie CsA, FK 
506 beziehungsweise Rapamycin im Tierexperiment die Blockade von Cytokinen wie 
TNF-a, GM-CSF, IL-2, IL-4 und IL-5, die im Krankheitsfalle die allergisch induzierten 
Entzundungen hervorrufen. 

Zur Bestimmung der Zellteilungshemmung der erfindungsgemalien Verbindungen 
der allgemeinen Formel I wurden 50000 humane Tumorzellen in Gegenwart der 
erfindungsgemalien Verbindungen der allgemeinen Formel I 48 h lang kultiviert, mil 
10 pi gelbem Tetrazolium-Salz-L6sung (WITT) versehen und weitere 4 h bei 37 'C in 
einer C0 2 -Atmosphare inkubiert. Die resultierende violette Farbung wurde 
photometrisch bei 570 nm analysiert. Nach Zugabe von je 100 pi SDS-L6sung wurde 
nach Ober Nacht-lnkubation die Farbung photometrisch quantifiziert. Eine 
allgemeine Zelltoxizitat der erfindungsgemali Verbindungen der allgemeinen Formel 
I konnte nicht festgestellt werden. 
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Patentanspruche 

1. Neue spezifische Immunophilin-Liganden der Formel 



B 



PCT/EP98/05300 




N Y' 



1 1 



0 = S=0 X 



K 



worin die Reste R,, R 2l R* R* X. Y, Z, A, B, und D folgende' Bedeutung haben: 

R, Wasserstoff, (C,-C 12 )-Alkyl oder (C-CeJ-Alkyloxygruppen. wobei die 
Alkylgruppe geradkettig oder verzweigt ist und durch ein mono- oder 
bicyclisches Heteroaryl mit 1-4 Heteroatomen, vorzugsweise N, S, 0. wie 
Morpholin, Piperazin, Piperidin, Pyridin, Isochinolin, Chinolin, Pyrimidin, 
Oxazol, Oxadiazol, Isoxazol, Pyrazol, Pyrrol, Indol, Indazol, Phthalazine, 
Thiophen, Furan, Imidazol. ein- oder mehrfach durch einen Phenylring 
substitutiert sein kann, wobei dieser Phenylring kann selbst ein- oder mehrfach 
durch Halogen. (C,-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, durch Carboxylgruppen. mit 
geradkettigen oder verzweigten (C-Ce)-Alkanolen veresterten 
Carboxylgruppen. Carbamoyl-gruppen, Trifluor-methyigruppen, 

Hydroxylgruppen. Methoxygruppen, Ethoxy-gruppen. Benzyloxygruppen 
Amino-gruppen, die selbst wieder durch Benzyl, Benzoyl Acetyl substituiert 
sind, substituiert sein kann, 

kann aullerdem der Aminrest von folgenden Aminosauremethylestern sein: 
Histidin, Leucin, Valin, Serin(Bzl), Threonin, Pipecolinsaure, 4- 
Piperidincarbonsaure, 3-Piperidincarbonsaure, e-NH 2 -Lysin, e-Z-NH-Lysin, e- 
(2CI-Z)-NH-Lysin, 2-Pyridylalanin, Phenylalanin, Tryptophan, Glutaminsaure, 
Arginin(Tos), Asparagin. Citrullin, Homocitrullin, Ornithin, Thiazolcarbonsaure, 
Prolin, 2-lndolin-carbonsaure, Octahydrindolincarbonsaure, Tetrahydroiso- 
chinolincarbonsaure, 5-Aminovaleriansaure, 8-Aminoctansaure; 
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R 2 = Wasserstoff, (C r C„)-Alkyl Oder (Cj-CsJ-Alkyloxygruppen, wobei die 
Alkylgruppe geradkettig Oder verzweigt ist und durch ein mono- oder 
bicyclisches Heteroaryl mit 1-4 Heteroatomen. vorzugsweise N. S, 0, wie 
Morpholin, Piperazin, Piperidin, Pyridin, Isochinolin, Chinoiin, Pyrimidin, 
Oxazol, Oxadiazol, Isoxazol, Pyrazol, Pyrrol. Indol, Indazol. Phthalazine, 
Thiophen, Furan, Imidazol. ein- oder mehrfach durch einen Phenylring 
substitutiert sein kann, wobei dieser Phenylring selbst ein- oder mehrfach 
durch Halogen, (C-Ce)-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, durch Carboxylgruppen, mit 
geradkettigen oder verzweigten (C-Ce)-Alkanolen veresterten 
Carboxylgruppen, Carbamoyl-gruppen, Trifluormethylgruppen, 

Hydroxylgruppen, Methoxygruppen. Ethoxy-gruppen, Benzyloxygruppen 
Aminogruppen, die selbst wieder durch Benzyl, Benzoyl, Acetyl substituiert 
sind, oder durch mono- bi- oder tricyclisches Aryl- oder Heteroaryl mit 1-4 
Heteroatomen, vorzugsweise N, S. 0 bzw. durch Carboxy-(C r Ci2)-alkyl, 
Carboxycyclopentan, Carboxycyclohexan, Benzoyl, das durch Halogen, 
Methoxygruppen, Aminogruppen, Carbamoylgruppen, Trifluormethylgruppen, 
Carboxylgruppen. mit geradkettigen oder verzweigten (C,-C 6 )-Alkanolen 
veresterten Carboxylgruppen ein oder mehrfach substituiert sein kann, 
substituiert sein kann, 

R 2 = Amino-(CrC 12 )-Alkyl oder Amino-(C 2 -C 6 )-Alkyloxygruppen. wobei die 
Alkylgruppe geradkettig oder verzweigt ist und durch ein mono- oder 
bicyclisches Heteroaryl mit 1-4 Heteroatomen, vorzugsweise N, S, 0, wie 
Morpholin, Piperazin, Piperidin, Pyridin, Isochinolin, Chinoiin, Pyrimidin, 
Oxazol, Oxadiazol, Isoxazol, Pyrazol, Pyrrol, Indol, Indazol. Phthalazine, 
Thiophen, Furan, Imidazol, ein- oder mehrfach durch einen Phenylring 
substitutiert sein kann, wobei dieser Phenylring selbst ein- oder mehrfach 
durch Halogen, (C-GO-Alkyl, (C,-C 7 )-Cycloalkyl, durch Carboxylgruppen, mit 
geradkettigen oder verzweigten (d-CO-Alkanolen veresterten 
Carboxylgruppen, Carbamoyl-gruppen, Trifluormethylgruppen, 

Hydroxylgruppen, Methoxygruppen, Ethoxy-gruppen, Benzyloxygruppen, 
Aminogruppen. die selbst wieder durch Benzyl, Benzoyl, Acetyl substituiert 
sind, oder durch mono- bi- oder tricyclisches Amino-Aryl- oder Amino- 
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Heteroaryl mit 1-4 Heteroatomen, vorzugsweise N, S, 0 bzw. durch Carboxy- 
(Ci-C, 2 )-alkyl, Carboxycyclopentan, Carboxycyclohexan, Benzoyl, das durch 
Halogen, Methoxygruppen, Aminogruppen, Carbamoylgruppen, 
Trifluormethylgruppen, Carboxylgruppen, mit geradkettigen oder verzweigten 
(C,-C 6 )-Alkanolen veresterten Carboxylgruppen ein oder mehrfach substituiert 
sein kann, substituiert sein kann; 

R,= H, F, OFU Br, NHR 4 ; 

R 4 =Wasserstoff, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C,-C 6 )-Alkyl oder Carboxy-td-O-Alkyl. 
wobei die Alkylgruppe geradkettig oder verzweigt sein kann und durch ein 
mono- bi- oder tricyclisches Carbonyl-Aryl oder Carbonyl-Heteroaryl mit 1-4 
Heteroatomen, vorzugsweise N, S, 0, wobei Aryl bzw. Heteroaryl selbst ein- 
oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, (CrC 6 )-Alkyl, (C3-C7)- 
Cycloalkyl, durch Carboxylgruppen. mit geradkettigen oder verzweigten (C- 
C,)-Alkanolen veresterten Carboxylgruppen. Carbamoylgruppen, 
Trifluormethylgruppen, Hydroxylgruppen, Methoxygruppen, Ethoxygruppen. 
Benzyloxygmppen, Aminogruppen, die selbst wieder durch Benzyl, Benzoyl. 
Acetyl substituiert sind, substituiert sein kann; 

A = ohne Ring, aromatisch, nicht aromatisch, aromatisch heterocyclisch mit 1-2 
Heteroatomen, vorzugsweise N, S, 0, nicht aromatisch heterocyclisch mit 1-2 
Heteroatomen, vorzugsweise N, S, O; 

B = CH 2 ; 
D = CH; 
B-D = CH=C; 
X = 0, S. H 2 ; 

Y = S, C, Einfachbindung; 
Z = S, O. NR S ; 

R 5 = Wasserstoff, (C-C^-Alkyl oder (C-W-Alkyloxygruppen, wobei d.e 
Alkylgruppe geradkettig oder verzweigt ist und durch ein mono- oder 
bicyclisches Heteroaryl mit 1-4 Heteroatomen, vorzugsweise N, S, 0, wie 
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Morpholin, Piperazin, Piperidin, Indol, Indazol, Phthalazine, Thiophen, Furan, 
Imidazol, ein- Oder mehrfach durch einen Phenylring substitutiert sein kann, 
wobei dieser Phenylring selbst ein- oder mehrfach durch Halogen, (C,-C 6 )- 
Alkyl, (CrC 7 )-Cycloalkyl, durch Carboxylgruppen, mit geradkettigen oder 
verzweigten (C,-C 6 )-Alkanolen veresterten Carboxylgruppen. 
Carbamoylgruppen, Trifluor-methylgruppen, Hydroxylgruppen, 

Methoxygruppen, Ethoxygruppen, Benzyloxygruppen Amino-gruppen, die 
selbst wieder durch Benzyl, Benzoyl Acetyl substituiert sind, substituiert sein 
kann. 

2. (2S)-1 -l((2S)-1 -(4-Acetylamino)-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]-N-(2- 
Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 

3. (2R)-1-[((2S)-1-(4-Acetylamino)-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]-N-(2- 
Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 

4. (2S)-1 -l((2R)-1 -(4-Acetylamino)-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]-N-(2- 
Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 

5. (2R)-1 -[((2R)-1 -(4-Acetylamino)-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]-N-(2- 
Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 

6. (2R,S)-1-[((2R,S)-1-(4-Acetylamino-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]-N-(2- 
Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 

7. (2S)-1 -t((2S)-1 -(4-amino-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]-N-(2- 
Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 

8. (2S)-1 -[((2S)-1 -(4-amino-phenylsulfonyl)-prolyl)-carbonyl]-N-(2-Methoxyethyl)- 
indolin-2-carbamid . 

9. (2S)-1-[((2S)-1-(4-amino-phenylsulfonyl)-pipecolyl)-carbonyl]-N-(2- 
Wlethoxyethyl)-indolin-2-carbamid 
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10. (2S)-H((2S)-1-(4-Methyl^ 
indolin-2-carbamid 

1 1 . (2S)-1 -[(8-Chinolinyl-sulfonyl)]-N-(2-Methoxyethyl)-indolin-carbamid 

1 2. 1 -[(2S)-1 -(4-Acetylamino-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]-N-Leucin 

1 3. (S)-N U -{(2S)-1 44-(AcGtylamino)phenylsulfonyl]-indolin-2-yl}carbonyl-N r - 
(benzyloxycarbonyl)-lysinmethylester 

14. (E)({(2S)-1-[4-(Acetylamino)phenylsulfonyl]indo1in-2-yl}-carbonylH- 
(aminophenyl)acryisauremethyiester 

15. (2S)-1^((2S)-H1-Naphthalinylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]-N-(2- 
Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 

16. (2S)-1-[((2S)«1-(2-Naphthalinyisutfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]- 
Methoxyethyl)-indolin-2-carbamid 

17. (2S)-1-[((2S)-1-(4-Methyl-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]-N 3 -(N- 
propyiimidazol)-indolin-2-carbamid 

1 8. (2S)-1 -[((2S)-1 -(4-Methyl-phenyisulfonyi)-indolin-2-yl)>carbonyl]-N 2 -(N- 
ethylmorpholin)-indolin-2-carbamid 

1 9. (2S)-1 ~[((2S)-1 -(4-Methy!-phenylsulfony l)-indo!in-2-yl)-carbonyl]-N 2 -(ethyl-2- 
pyridin)-indolin-2-carbamid 

20. (2S)-1-[((2S)-1-(4-Methyl-phenylsulfonyl)-indolin-2-yl)-carbonyl]-(^^ 
indolin-2-carbamid 

21. (2RH4-(Acetylamino)phenylsuifonyl]indolin-2-carbonsauremethylester 
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22. (2R)-[4-(Acetylamino)phenylsulfonyl]indolin-2-carbonsaure 

23. (2RS)-1-({(2RS)-1-l4-(Acetylamino)phenylsulfonyl]indolin-2-yl}carbonyl)indolin- 

2-carbonsauremethylester 

24. (2RS)-1 -(«2RS)-1 -[4-(Acetylamino)phenylsulfonyl]indolin-2-yl}carbonyl)indolin- 
2-carbonsaure 

25. Verwendung der Verbindungen gemalJ einem der Anspruche 1 bis 24 zur 
Herstellung eines fertigen Arzneimittels. 

26. Verwendungen der Verbindungen der allgemeinen Formel I nach den 
Anspruchen 1 bis 24 zur Herstellung eines Arzneimittels mit antiasthmatischer. 
antipsoriatischer und immunsuppressiver Wirkung zur Behandlung von 
immunologisch, autoimmunen sowie neurodegenerativen Erkrankungen, sowie 
mit Entzundung einhergehenden Krankheiten, wie Asthma, Rhinitis. Psoriasis. 
Rheuma, Verhinderung von Abstoliungsreaktionen bei Trans-plantationen und 
ColHtis Ulcerosa Oder in Kombination mit therapeutisch bekannten 
Antiasthmatika, Antirheumatika bzw. Immunsuppressiva. 

27. Tragerfixierte Formen, enthaltend Verbindungen gemalJ einem der Anspruche 1 
bis 24 zur Anwendung, pathogen wirkende Immunophiline aus Flussigkeiten, 
insbesonders K6rperflussigkeiten, zu binden. 

28. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung nach einem der Anspruche 
1 bis 24 neben ublichen TrSger- und/oder Verdunnungs- beziehungsweise 
Hilfsstoffen. 

29. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, dad 
man eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 24 mit gebrauchlichen 
pharmazeutischen Tragerstoffen oder Verdunnungsmitteln beziehungsweise 
sonstigen Hilfsstoffen zu pharmazeutischen Zubereitungen verarbeitet 
beziehungsweise in eine therapeutisch anwendbare Form bringt. 
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30. Arzneimittel gemafJ den Anspriichen 1 bis 29 in Form von Tabletten oder 
Dragees, Kapseln, Losungen beziehungsweise Ampullen, Suppositorien, 
Pflastern oder in Inhalatoren einsetzbaren Flussig- oder Pulverzubereitungen. 

31. Verfahren zur Herstellung von neuen spezifischen Immunophilin-Liganden der 
Formel I gemali Anspruch 1, worin R„ R*. R 3 , X. Y, Z, A, B und D die im 
Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, daB man ein 
Carbonsaurederivat der Formel II. worin R 3 , A, B. D, X und Y die genannte 
Bedeutung haben, 




A 



N^Y 0H 
3 Boc X 



mit einem Amin, Alkanol, Halogenverbindung oder Tosylat III. worin R, und Z die 
genannte Bedeutung haben, 



zu einem Amid, Ester oder Ether IV, worin R,. R 3 , A, B, D, X, Y und Z die 
genannte Bedeutung haben, 



i " 

Boc X 
IV 

umsetzt, das Derivat IV mit einer Saure zu einer Verbindung V umsetzt, worin 
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R,, R 3 , A, B, D, X, Y und Z die genannte Bedeutung haben, 




V 



anschlieflend diese Verbindung V mit einem Sulfonsaurechlorid VI, worin R 2 
genannte Bedeutung hat 




zu der Zielverbindung I umsetzt. 

32. Verfahren zur Herstellung von neuen spezifischen Immunophilin-Liganden der 
Formel I gemaR Anspruch 1, worin R,, R 2 , R 3 . X, Y, Z. A. B und D die im 
Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, dalJ man ein 
Carbonsaurederivat der Formel II, worin R 3 , A, B, D, X und Y die genannte 
Bedeutung haben, 



mit einem Sulfonsaurechlorid VI, worin R 2 die genannte Bedeutung hat. 




VII 
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mit einem Sulfonsaurechlorid VI, worin R 2 die genannte Bedeutung hat, 



Ck s" 



VI 



zu einem Sulfonamid der Formel VIII, worin R 2 , R 3 , A, B, D, X und Y die 
gennante Bedeutung haben, umsetzt, 



lOl B 



3 I II 



OH 

Y 

i 11 



0=s~0 
K 

VIII 



und in einer weiterfuhrenden Reaktion mit einer Verbindung III, worin R, und Z 
die genannte Bedeutung haben, Oder 

H, r R, 
III 

mit einer Verbindung V, worin R,. R 3 , X, Y, Z, A, B und D die genannte 
Bedeutung haben, 




V 

zu der Zielverbindung I umsetzt. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



litter ib! Application No 

PCT/EP 98/05300 



tprr^?Q^"^01/12 C07D403/06 A61K31/40 A61K31/47 



According to Into matlonat Patent Claastfteation (IPC) or to both national daaaifteatlon and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum oa cum emotion aearcned (dasUlcation system ioUowod by eiaasaicatjon ay moo la) 

IPC 6 C07D 



Documentation 



searched other man minimum documentation to the ertem that such documents are included in the fields searched 



Electronic data oase consulted during the international eearcn (name ot data oaeo and. wnere practrcaJ, aearcn terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 1 



Citation oi document, with indication, where appropnate. ot the relevant passages 



Relevant to daim No. 



WO 92 21313 A (VERTEX PHARMACEUTICALS 

INC.) 10 December 1992 

cited 1n the application 

see page 17 - page 20; claims 1,7,8,10-14 

A. NUHRICH ET AL. : "TETRAHEDRON, 

vol. 47, no. 18/19, 1991, pages 3075-88, 

XP002086975 

See page 3077, compounds 23, 24, 31 
and 32 

W0 96 40633 A (GUILFORD PHARMACEUTICALS 

INC.) 19 December 1996 

see abstract; claims 1,7 

& US 5 614 547 A 

cited 1n the application 



1,25-30 



1,25,28 



Further documema are listed in the continuation of box C. 



Patent lamily members are listed in annex. 



* Special categories ot cited documents : 

"A* oocument defining the general state ot the art which is not 

considered to De ot particular relevance 
*E* earlier document but puossned on or after the mternattonai 

tiling data . 

V document which may throw doubts on priority ciatm(a) or 
which is cited to eetabtiart the publication dale o» another 
citation or other spacal reason (as specif ted) 

*0* document rotemng to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

-p* document published prior to the international filing date but 
later than the priority oats claimed 



T* later document published after the mtemationallUIng date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document oi particular relevance: the dalmed invention 
cannot be considered novel or cannot oe considered to 
involve an inventive step when the document Is laiten alone 

*Y* document oi particular relevance: the claimed nventlon 

cannot oe considered to involve an inventive step when the 
document i9 combined with one or more other such docu- 
ments, sucncomoination being obvious to a peraon skiltad 
m the an. 

"A" document mamber of the tame patent lamily 



Oate ot the actual completion of the international aearcn 



8 December 1998 



Date of mailing ot the international search report 

22/12/1998 



Name and mailing addnraa of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patenttaan 2 
NL - 2280 HV Rijawijk 
Tel. (♦31.70i 34O2040. Tx. 31 651 epo rt. 
Fax: 031-70) 340-3016 

Forni PCTflS A/210 (second enee 0 (Jiiy i M2) 



Authorized officer 



Hass, C 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



PCT/EP 98/05300 



> DOCUMENTS CONSIDERED TO 8E RELEVANT 



Cawgoiy ' CUaOon o« oocunwrt. wtfi indication, wnem appropnue, ol tha coiovam ptssagos 



,P 



US 5 330 993 A (0. M. ARM I STEAD ET AL.) 
19 July 1994 

cited in the application 
see abstract; claim 1 

G. FISCHER: ANGEWANDTE CHEMIE, 
vol. 106, 1994, pages 1479-1501, 
XP002086976 

cited 1n the application 
See page 1494, left-hand column, 
compounds A and B; right-hand 
column, lines 13-22 

0E 196 16 509 A (ASTA MEDICA AG) 

15 January 1998 

cited In the application 

see claims 1,13-18 

EP 0 610 743 A (MILES INC) 17 August 1994 
cited in the application 
see claims 1,4 



1,25,28 



1,25-30 



1,25,28 



Fam PCT/»A«10 loorttiUMon ot Mcond n«l| <July 1982) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



information on p 



Inter nai Application No 

PCT/EP 98/05300 



Patent document 
cited in search report 



publication 



Patent family 
member(B) 



Publication 



WO 9221313 



10-12-1992 



WO 9640633 A 19-12-1996 



US 5330993 A 19-07-1994 



DE 19616509 A 15-01-1998 



EP 610743 A 17-08-1994 



AU 
CA 
EP 
JP 
MX 

US 

AU 

CA 

CH 

CZ 

DE 

DK 

EP 

FI 

GB 

GB 

GB 

JP 

LT 

LU 

LV 

LV 

NO 

PL 

SE 

US 



2185092 A 
2102178 A 
0587756 A 
6508141 T 
9202466 A 



5614547 
6106296 
2206799 
688775 
9702330 
19680256 
125796 
0769006 
964328 
2305176 
2324527 
2325230 
8333334 
98001 
88833 
11991 
11991 B 
974213 A 
323300 A 
9604098 A 
5795908 A 



US 

US 

AT 

AU 

AU 

AU 

AU 

CA 

DE 

DE 

DK 

EP 

ES 

GR 

JP 

SG 

US 

WO 

US 



AU 
CA 
WO 



A 

A 

A 

A 

A 

T 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 



A 
A 

T 



5192773 
5516797 
159247 
692915 B 
3309395 A 
660623 B 
8285591 
2086428 
69127970 
69127970 
537269 
0537269 
2109269 
3025918 
6501457 
49663 
5665774 
9200278 
5622970 



A 
A 
D 
T 
T 
A 
T 
T 
T 
A 
A 
A 
A 



2508297 A 
2203466 A 
9741148 A 



US 
AT 
CA 
DE 
ES 
JP 



5385918 A 
170867 T 
2115221 A 
69413085 D 
2119912 T 
6234737 A 



08-01-1993 
25-11-1992 
23-03-1994 
14-09-1994 
30-06-1994 

25-03-1997 
30-12-1996 
19-12-1996 
13-03-1998 

17- 12-1997 
19-06-1997 

19- 12-1996 
23-04-1997 
30-12-1996 
02-04-1997 
28-10-1998 

18- 11-1998 

17- 12-1996 
25-11-1998 

15- 01-1997 

20- 03-1998 
20-07-1998 
04-12-1997 

16- 03-1998 
08-12-1996 

18- 08-1998 



09-03-1993 

14- 05-1996 

15- 11-1997 
18-06-1998 
11-01-1996 
06-07-1995 
23-01-1992 
03-01-1992 

20- 11-1997 
05-03-1998 
02-06-1998 

21- 04-1993 

16- 01-1998 
30-04-1998 

17- 02-1994 
15-06-1998 
09-09-1997 
09-01-1992 

22- 04-1997 



19-11-1997 
25-10-1997 
06-11-1997 



31-01-1995 
15-09-1998 
10-08-1994 

15- 10-1998 

16- 10-1998 
23-08-1994 



Foim PCT/tSA/Z10(pawil Umly wn«> (July l W2> 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

.itformcUon on p*tont famUy mornbow 



inter n«l Application No 

PCT/EP 98/05300 



Patent document 
cited In search report 



Publication 



Patent family 
members) 



Publication 
date 



EP 610743 



US 5686469 A 



11-11-1997 



Foim PCTY1SA/210 (patwtt Jwrtly «nn»x) 18*2) 



page 2 of 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Inter naiM AktenxeiOwn 

PCT/EP 98/05300 



fr^TTS^ A61K31/40 A61K31/47 



Nach 



aor intomattonalon Palantktaaalflkatlon (IPK) Oder nach dor nattonalen KtaaatfUcattan und der IPK 



a RECHERCHiEHTE GEB1ETE 



Racnarchtoner Mlndeatprufstoo' (Klaaelllkattonaeyeiem und H 

IPK 6 C07D 



Hecherchiorle aber nicht rum 



Mmaeatprufatoft gehoronde Verbn<mtiichungen. aoweit dlaaa unter die racharchiartan Geblete laUan 



Wahrend dar mternattonaten Recnerche konsuttleite alaWrontecha Oatenbank (Nama dar Oatenbank und evil, verwendete Suchbegnffe) 



C. ALS WE! 
Kategorie* 


3ENTLICH AN0E8EHENE UNTER LAG EN - 

Bezetchnung dar VeroHertttohung, soweil arlordartich untar Angabe der in Brtracht kommendeh Telle 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


WO 92 21313 A (VERTEX PHARMACEUTICALS 

INC. ) 10. Oezember 1992 

1n der Anmeldung erwShnt 

slehe Selte 17 - Selte 20; AnsprQche 

1,7,8,10-14 


1,25-30 


X 


A. NUHRICH ET AL.: TETRAHEDRON, 

Bd. 47, Nr. 18/19, 1991, Selten 3075-88, 

XP002086975 

siehe Seite 3077, Verbindungen 23, 24, 31 
und 32 


1 


Y 


W0 96 40633 A (GUILFORD PHARMACEUTICALS 

INC.) 19. Oezember 1996 

slehe Zusammenfassung; Anspruche 1,7 

& US 5 614 547 A 

1n der Anmeldung erwShnt 


1,25,28 



m 



Weitere Verohentbchungen tind dar Fortaetzung von Feld C zu 



ID 



Siehe Anhang Patentfamtlle 



• Seaondere Kategonen von angegabenen VerbflentHchungen : 
■A* Verofteottrchung, die dan alkjematnan Stand der Technik deliniert, 

aber nicht als beeonders bedeutsam anzuaehen iat 
"E* alteree Ookument. dao ladoch erat am odar nach dam intemationaten 

Anmekiedatum veroffentHcht worden iat 
V Verotfantlichung, die geetgnet tat, elnen Prtortalsanapfuch zwettatnatt ar- 
achetnen zu laaaan, odar durch die daa Verotlentltehungsdatum etner 
andefen im Rechercnenbericht genannten Veroilentllehung belegt werden 
aotl odar die aua elnem anderon beaondaren Qrund angageben iat (wia 
auegeluhrt) 

"O" VeroflentUehung, die etch auf eine miindtiche Oftanbarung, 

erne Benutzung. etna Ausstallung Oder andare MaQnahmen DezJeht 
j "P* Vorbffonttrchung, die vor dam tntemationaton Anmeldedetum, aber nach 
dem beenspruchten Phorttatadatum verQHentticffl worden ist 



T Spatere Verotfentttchung, die nach dam rntemattonalen lAnrnetdedatum 
ider dam Priontatedalum verbffentlicht worden tet und mil der 
Amnordung nicht koiWIert. acmdern nur zum Veretarrfnto doe der 
ErtSuns (lugrundeliegenden Prinzlpe Oder der ihr zugrundettegenden 
Theorie angageben tot 

•X- Verotfantlichung von beeondecer Bedeutung; die beanapruchte I Erlindung 
kann eSinauigrund dleear Verc^enllich^gn^ als neu odar auf 
erf Indoilacher Tatigkerl beruhond batrachtet werden 

■Y" Veroftertltehung von beaonderar Bedautung; die beanapruchte Erfindung 
kann nicht als auf erftnderischer Tatlgkett barunend betrachtet 
worden. wenn die Verc-ftentlichung mrt etner Oder mehreren anderan 
VeVoftentUchungen dieaer Katogorie In Verblrrtung gebracbt wird und 
dleae Vertolndung lur elnen Fachmann nanellegend iat 

•4- VeroffentUchung, die Mttgllad deraeben Patertttamtlie let 



{ Oatum dea Abachlusaea dar internal ionalen Recherche 

8. Dezember 1998 



n Recharchanbenchta 



22/12/1998 



» und PoBtanochrift der Internattonalen R 

Europaiechea Patentamt, P.B. 5818 Patenttaan 2 

NL-2280HVRIj»wljk 

Tel. (431-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 

Fax (431-70)340-3018 



Bevollmachtigter Bedienatetor 

Hass, C 



FwmblaTt PCTrtSA/21 o (Btan 2) <Juy i »2l 



Selte 1 von 2 



INTERNATIONAL^ RECHERCHENBERICHT 



j C.(PQrt»tiunq) ALSWE8ENTUCHANQE8EHENEUNTCRUQEH 



intot no 

PCT/EP 98/05300 



Katagorte* Bazafctvmng der 



Varotfantllcfiung, somll artorterttch urtw Angaba dar in Betrachi wmmendan Taila 



8etr. AnapiMCh Nr. 



A,P 



US 5 330 993 A (0. M. ARMI STEAD ET AL. ) 

19. Jul1 1994 

in der Anmeldung erwahnt 

slehe Zusammenfassung; Anspruch 1 

G. FISCHER: ANGEWANDTE CHEMIE, 
Bd. 106, 1994, Selten 1479-1501, 
XP002086976 

In der Anmeldung erwahnt 
siehe Selte 1494, llnke Spalte, 
Verblndungen A und B; rechte Spalte, 
Zeilen 13-23 

0E 196 16 509 A (ASTA MEDICA AG) 
15. Oanuar 1998 
In' der Anmeldung erwahnt 
siehe Anspruche 1,13-18 

EP 0 610 743 A (MILES INC. ) 
17. August 1994 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe Anspruche 1,4 



1,25,28 



1,25-30 



1,25,28 



1 



FomtMstt PCT/I8A/21 0 (RxoeBung von Btatt 2) (JuU 1 992) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Ang**n zu VorfiHartHchun^. die xur eotoen P»teNtaro«l* gahdron 



inter -ale* Akt»nz«cn©n 

PCT/EP 98/05300 



angefuhrtes Patentdokument 



Datum dar 
VerWfentUchung 



Mitglied(er) dar 
Patenttemilie 



Datum dar 
VerCflentiktiung 



WO 9221313 



10-12-1992 



AU 
CA 
EP 
JP 
MX 



2185092 A 
2102178 A 
0587756 A 
6508141 T 
9202466 A 



WO 9640633 



19-12-1996 



US 

AU 

CA 

CH 

CZ 

DE 

DK 

EP 

FI 

GB 

GB 

GB 

JP 

LT 

LU 

LV 

LV 

NO 

PL 

SE 

US 



5614547 
6106296 
2206799 
688775 
9702330 
19680256 
125796 
0769006 
964328 
2305176 
2324527 
2325230 
8333334 
98001 
88833 
11991 
11991 B 
974213 A 
323300 A 
9604098 A 
5795908 A 



A 
A 
A 
A 
A 
T 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 



EP 610743 A 17-08-1994 



US 
AT 
CA 
OE 
ES 
JP 



5385918 
170867 
2115221 
69413085 
2119912 
6234737 



08-01-1993 
25-11-1992 
23-03-1994 
14-09-1994 
30-06-1994 



25-03-1997 
30-12-1996 
19-12-1996 
13-03-1998 

17- 12-1997 
19-06-1997 

19- 12-1996 
23-04-1997 
30-12-1996 
02-04-1997 
28-10-1998 

18- 11-1998 

17- 12-1996 
25-11-1998 

15- 01-1997 

20- 03-1998 
20-07-1998 
04-12-1997 

16- 03-1998 
08-12-1996 

18- 08-1998 



US 5330993 A 


19-07-1994 


US 


5192773 A 


09-03-1993 




US 


5516797 A 


14-05-1996 






AT 


159247 T 


15-11-1997 






AU 


692915 B 


18-06-1998 






AU 


3309395 A 


11-01-1996 






AU 


660623 B 


06-07-1995 






AU 


8285591 A 


23-01-1992 






CA 


2086428 A 


03-01-1992 






DE 


69127970 D 


20-11-1997 






DE 


69127970 T 


05-03-1998 






DK 


537269 T 


02-06-1998 






EP 


0537269 A 


21-04-1993 






ES 


2109269 T 


16-01-1998 






GR 


3025918 T 


30-04-1998 






JP 


6501457 T 


17-02-1994 






SG 


49663 A 


15-06-1998 






US 


5665774 A 


09-09-1997 






WO 


9200278 A 


09-01-1992 






US 


5622970 A 


22-04-1997 


DE 19616509 A 


15-01-1998 


AU 


2508297 A 


19-11-1997 




CA 


2203466 A 


25-10-1997 






WO 


9741148 A 


06-11-1997 



31-01-1995 
15-09-1998 
10-08-1994 

15- 10-1998 

16- 10-1998 
23-08-1994 



FomOtatt PCTASA/210(**«ng Pat •nflwrtb. ){J\Jl 1002) 



Selte 1 von 2 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angabwi m VwMortUcfiunyon, dl» zur aatoen Patenttairtlte g«h6rw> 



Intei vilwAMonzoicrwrt 

PCT/EP 98/05300 



lm Rectierchenbericftt 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
VerOffenllichung 



Mitglled(er) 



Datum der 
Vertttentiltfiung 



EP 610743 



US 5686469 A 



11-11-1997 



Fomttatt PCT/iSA/2tO<Anrmng PiiBottarrtMKJaU u»2) 



Selte 2 von 2 



